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1.0 UVOoD

Adalimumab je rekombinantna ludska
monoklonalna 1gG1 protilatka obsahu-
juca vylu¢ne ludské sekvencie peptidov.
Adalimumab sa viaze s vysokou afinitou
a Specificitou na tumor nekrotizujuci fak-
tor alfa (TNF-a), ¢o je cytokin, o ktorom je
zname, ze podporuje zapalovu odpoved
v mnohych tkanivach postihnutych imu-
nitne mediovanymi alebo autoimunitny-
mi ochoreniami.

Inhibitory TNF-alfa, vratane adalimuma-
bu, priniesli mnohym pacientom vyznam-
né prinosy. Adalimumab ma preukazany
a dobre popisany bezpecnostny profil,
na zaklade viac nez 15rokov skusenosti
z klinickych studii a viac ako 10 rokov po-
stmarketingového sledovania.

U&elom tejto bezpednostnej monografie
je poskytnut lekarom a inym odbornikom
v poskytovani zdravotnej starostlivosti
nasledujuce informacie:

1. Informacie o identifikovanych kluco-
vych bezpecnostnych rizikach, s kto-
rymi sa mozu pacienti stretnut pocas
lie€by inhibitormi TNF-alfa, vratane
adalimumabu (Humira®);

2. Spdsoby, ako zvladat alebo zniZit tieto
identifikované bezpecnostné rizika
pomocou skriningu a monitorovania
pacientov pocas liecby inhibitormi
TNF-alfa;

3. Pomoc pre odbornikov v oblasti zdra-
votnej starostlivosti pri poskytovani
rad pacientom tykajucich sa rizik te-
rapie inhibitormi TNF-alfa a délezitos-
ti véasného hlasenia akychkolvek re-
levantnych prejavov alebo priznakov.

Tato bezpecnostna monografia je jednou
zo sucasti vzdelavacieho programu za-
meraného na bezpecnost adalimumabu,
ktoré spolo¢nost AbbVie vytvorila na po-
moc odbornikom v oblasti zdravotnej
starostlivosti (HCP). Dalsie vzdelavacie
materialy a odkazy su uvedené v prilohe
A tejto monografie.
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2.0 ZNAME KLUCOVE
BEZPECNOSTNE RIZIKA
TERAPIE INHIBiTORMI
TNF-ALFA

Dalsia ¢ast podrobne popisuje riziko in-
fekcii, malignit, srdcového zlyhania a de-
myeliniza¢nych choréb, ktoré boli iden-
tifikované pri pouzivani adalimumabu
po celom svete. Tieto rizika su spoloéné
pre vSetky lieky, ktoré patria do skupiny
inhibitorov TNF-alfa. Tieto rizikd moZno
najst v Suhrne charakteristickych vlast-
nosti lieku (SPC).

2.1 INFEKCIE A ZAVAZNE
INFEKCIE

Zavazné infekcie boli hlasené u pacientov
lieCenych inhibitormi TNF-alfa vratane
adalimumabu. Medzi vyvolavatelov tych-
to infekcii patria bakterialne, mykobakte-
rialne, invazivne plesnové (diseminovana
alebo mimoplucna histoplazmédza, as-
pergiloza, kokcidioidomykdza), virusové,
parazitarne alebo iné oportunne infekéné
agensy. Boli hlasené aj zriedkavé pripady
tuberkulézy (TBC), listeriozy, legioneld-
zy, pneumocystozy a kandidozy iné ako
mugnivka. Dalsie tazké infekcie zazna-
menané v klinickych skusaniach zahr-
naju zapal pluc, pyelonefritidu, septicku
artritidu, sepsu a septikémiu. V suvislosti
s infekciami boli hlasené aj pripady hos-
pitalizacie alebo Umrtia.

U pacientov starsich ako 65 rokov s pri-
druzenymi ochoreniami a/alebo u pacien-
tov, ktorisubezne uzivajuimunosupresiva,
ako napriklad kortikosteroidy alebo me-
totrexat (MTX), moze byt zvysené riziko
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infekcie vSetkych typov. Niektoré infek-
cie sa vyskytuju iba v niektorych zeme-
pisnych oblastiach. Preto sa typ infekcie
moze Lisit podla toho, kde pacient byva
alebo kam cestoval.

LieCba adalimumabom sa nema zacinat
u pacientov s aktivnou infekciou, vratane
lokalizovanych infekcii alebo beznych in-
fekcii, ako je prechladnutie alebo chripka.

Tuberkuldza a iné oportunne infekcie su
podrobne opisané v Casti 211 a v Casti
21.2.

Na to, aby sa minimalizovalo riziko
zavaznych infekcii v priebehu lieCby
adalimumabom:

> Pacienti a lekari maju pozorne sledo-
vat vyskyt infekcii vratane tuberkulozy,
a to pred zacatim lie¢by adalimuma-
bom, pocas liecby aj po jej ukonceni.
Eliminacia adalimumabu z tela méze
trvat az styri mesiace, a preto ma mo-
nitorovanie pokracovat este po dobu
4 mesiacov, ako sa adalimumab pre-
stane podavat.

> Lekari si musia byt vedomi, Ze u nie-
ktorych pacientov, ktori boli uspesne
lieCeni na aktivnu tuberkulézu, sa po-
Cas lieCby adalimumabom tuberkuléza
moze znova rozvinut.

\"

Pacienti, u ktorych sa vyvinie nova
infekcia pocas liecby adalimumabom,
maju byt starostlivo sledovani a maju
podstupit kompletné diagnostické
vySetrenie, pretoze infekcia sa méze
prejavit neoc¢akavanym spésobom,



napriklad na nezvy¢ajnom mieste pre
danu infekciu.

> Pred chirurgickym zakrokom
sa ma zvazit prerusenie liecby
adalimumabom.

> Podavanie adalimumabu ma byt
prerusené v pripade, Ze sa u pacienta
rozvinie nova zavazna infekcia alebo
sepsa. Ma sa zacat vhodna antimikro-
bialna alebo antimykoticka liecba, kym
sa infekcia nezvladne.

> U pacientov, u ktorych sa rozvinu pre-
javy/priznaky ako horucka, malatnost,
strata hmotnosti, potenie, kasel, dy-
chavica a/alebo pritomnost plucnych
infiltratov alebo iné prejavy zavazného
systémového ochorenia so subezne
vzniknutym septickym Sokom alebo
bez neho, je nutné predpokladat
invazivnu plesnovu infekciu a poda-
vanie adalimumabu sa ma okamzite
prerusit.

> Diagnostika a podavanie empirickej
antimykotickej liecby sa ma konzul-
tovat s lekarom $pecializujucim sa
na starostlivost o pacientov s invaziv-
nymi plesfovymi infekciami.

> Pacienti lie€eni adalimumabom mozu
byt subeZne oc¢kovani, s vynimkou
pripadov, pri ktorych sa pouzivaju zivé
atenuované ockovacie latky.

Zavazné infekcie - Casto kladené

otazky

1. Aké su rizika rozvoja zavaznej infekcie
v dosledku biologickej lieCby?

2.Co sa stane, ked'sa u pacienta, ktory je
lieCeny inhibitorom TNF-alfa, rozvinie
zavazna infekcia?

3. Ma riziko infekcie u pacientov liece-
nych inhibitorom TNF-alfa v priebehu
lieCby stupajucu tendenciu?

4. Ako dlho pred chirurgickym zakrokom
je odporucané prerusit liecbu inhibito-
rom TNF-alfa?

5.Dochadza v mieste chirurgického za-
kroku k vacsiemu riziku vzniku infekcii
pri perioperacnom pouziti biologickej
lieCby?

1. Aké su rizika rozvoja zavaznej infekcie
v dosledku biologickej liecby?

Zavazna infekcia je definovana ako infek-
cia vyzadujuca bud intravenoznu antibio-
ticku lieCbu alebo hospitalizaciu alebo je
to infekcia spojena s umrtim.

Vacsina pacientov pouzivajucich adali-
mumab, u ktorych sa rozvinuli infekcie,
mohla sucasne uzivat imunosupresiva,
ako je metotrexat, tiopuriny (t.j. azatioprin
a 6-merkaptopurin) alebo kortikosteroi-
dy, ktoré mozu zvysit riziko infekcie.

U pacientov vo veku nad 65 rokov je vac¢-
Sie riziko infekcie ako u mladsich pacien-
tov. Galloway a kol. (2011) ukazali, Zze vys-
Si vek bol nezavislym rizikovym faktorom
zavaznych infekcii pri pouzivani antireu-
matickych liekov modifikujucich chorobu
(DMARD), ako aj inhibitorov TNF-alfa.
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Autoimunitné ochorenia, ktoré su liecené
inhibitormi TNF-alfa, maju takisto inhe-
rentné rizika infekcie. Napriklad vyskyt
zavaznych infekcii u pacientov s reuma-
toidnou artritidou (RA) je vyssi v porov-
nani s beznou populdciou a s jedincami,
ktori reumatoidnou artritidou netrpia.
Neexistuju ziadne vyznamné rozdiely v ri-
ziku infekcie spojenej s terapiou adalimu-
mabom, ktoré su jedinecné pre prislusnu
indikaciu. Zda sa, ze k rozdielu vo vyskyte
infekcie medzi indikaciami prispieva pre-
dovsetkym vplyv zakladného ochorenia,
na ktoré sa pacient lieci.

Napriklad, u pacientov so zapalovym
ochorenim criev (IBD), ktori pouzivaju
adalimumab, sa vyskytuje viac gastro-
intestinalnych infekcii nez u pacientoy,
ktori pouzivaju adalimumab na psoriazu.

Clanok, ktory publikoval Burmester a kol.
(2013) poskytol informacie o vyskyte in-
fekcii pri kontrolovanych klinickych sku-
Saniach zameranych na adalimumab
do 6. novembra 2010. Incidencia zavaz-
nych infekcii u pacientov lieCenych adali-
mumabom je porovnatelna s incidenciou
zavaznychinfekcii u skumanych popu-
lacii, ktoré neboli lieCené inhibitormi
TNF-alfa. Z udajov ziskanych z klinickych
skusani zameranych na adalimumab vy-
plyva, ze incidencia infekcii u pacientov
s reumatoidnou artritidou bola 4,6 pripa-
dov na 100 pacientorokoy, zatial ¢o u pa-
cientov s Crohnovou chorobou to bolo
6,7 pripadov na 100 pacientorokov (Bur-
mester 2013). Tieto hodnoty sa vztahuju
aj na vSeobecnu populaciu. U konkrétne-
ho jedinca mdze byt riziko vacsie alebo
mensie. Incidencia je vyjadrena tymto
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spésobom, pretoze nezalezi len na indi-
vidualnej dizke liecby liekom, ale v popu-
lacii zalezi aj na pocte pacientov zahrnu-
tych do vypoctu incidencie. Pacientorok
je definovany ako jeden pacient na lieCbe
kontinualne pocas jedného roka.

Najzavaznejsimi infekciami u pacientov
s reumatoidnou artritidou boli infekcie
dychacich ciest. U pacientov s Crohno-
vou chorobou sa v klinickych skudsaniach
najcastejsie vyskytoval gastrointestinal-
ny absces, ktory je ¢astou komplikaciou
zakladného ochorenia Criev. Druhé najza-
vaznejSie infekcie u pacientov s Crohno-
vou chorobou boli plucne infekcie.

2. €o sa stane, ked' sa u pacienta, ktory
je lieceny inhibitorom TNF-alfa, rozvinie
zavazna infekcia?

Zavazné infekcie su diskutované v cCasti
2.1tohto dokumentu. Podavanie adalimu-
mabu ma byt prerusené, ak sa u pacienta
rozvija zavazna infekcia.

Ak pacient navstivi lekara s horuckou
a kaslom, a najma ak su pritomné systé-
mové priznaky, mal by absolvovat kom-
plexné vysetrenie pre vyluCenie moznej
oportunnej infekcie. Patrajte po infekci-
ach, ako je tuberkuloza alebo infekciach,
ktoré maju mykoticku pri¢inu. Opytajte
sa na nedavne cestovanie alebo kontakt
s inymi ludmi s infekciou. Ak je to moz-
né, poziadajte o konzultacie odbornika
na infekéné choroby, pretoze u tychto
pacientov moze byt indikovana empiricka
antimykoticka terapia.

Spolo¢nost AbbVie nema odporucania



tykajuce sa vhodnej dizky prerugenia
lieCby adalimumabom pri rozvoji infekcie.
Je to rozhodnutie, ktoré najlepsie urobi
oSetrujuci lekdr na zaklade klinického
priebehu a odpovede a na zaklade prog-
nozy pacienta po liecbe infekcie.

3. Ma riziko infekcie u pacientov liecCe-
nych inhibitorom TNF-alfa v priebehu
Casu stupajucu tendenciu?

Informacie o vyskyte infekcii po dlho-
dobom podavani inhibitorov TNF-alfa su
obmedzené. Su vsak k dispozicii udaje,
ktoré naznacuju, ze riziko infekcie u pa-
cientov lieCenych inhibitormi TNF-alfa sa
mobze Lisit v zavislosti od Stadia lieCby,
to znamena, Ze iné je riziko na zaciatku
terapie v porovnani s rizikom po dlh§om
¢asovom obdobi liecby. Niektoré Studie
naznacuju, ze riziko infekcie je vyssie
kratko po zacati terapie. V pozorovacom
registri zahrhajucom udaje o viac ako
11 700 pacientoch s reumatoidnou artri-
tidou v Spojenom Kralovstve (British So-
ciety for Rheumatology Biologics Register
[BSRBR]) bolo riziko zavaznych infekcii
najvyssie pocas prvych 6 mesiacov liecby
inhibitormi TNF-alfa. (Galloway 2011) Av-
Sak nedavno dokoncena otvorena Studia
zamerana na adalimumab u pacientov
s reumatoidnou artritidou, ktora trvala
10 rokov, naznacuje, ze riziko je podobné
pocas celej lieCby.

4. Ako dlho pred chirurgickym zakro-
kom je odporucéané prerusit liecbu
inhibitorom TNF-alfa?

Spolo¢nost AbbVie nema odporuca-
nia tykajuce sa toho, Ci prerusit terapiu

adalimumabom pred chirurgickym za-
krokom ani odporucania tykajuce sa op-
timalnej doby prerusenia terapie. Samo-
zrejme, prerusenie lieCby nie je rieSenim
v mimoriadnych situaciach. Je potrebné
mat na pamati, ze najdlhsi poléas ucin-
ku namerany pocas studii naznacuje, ze
adalimumab nie je uUplne vyluceny ani
70dni (5 biologickych pol¢asov) po po-
slednej davke. Priemerny biologicky pol-
Cas je ovela kratsi ako najdlhsi biologicky
polcas, ktory bol namerany a tento fakt
podporuje smernice, ktoré su zhrnuté
niz$ie. OdporGéania pre dizku prerusenia
lieCby su v rozmedzi od ziadnej ¢akacej
doby az po mesiac bez terapie, v zavis-
losti od usmernenia:

> Podla odporuc¢ania American College
of Rheumatology (ACR) pre pouzi-
vanie nebiologickych a biologickych
DMARD pri reumatoidnej artritide by
biologické DMARD nemali byt pou-
Zivané po dobu aspon 1 tyzden pred
chirurgickym zakrokom a 1 tyzden
po nom s ohladom na farmakokinetic-
ké vlastnosti jednotlivych biologickych
lie€iv a infekéné riziko chirurgického
zakroku. (Singh 2012)

> Pokyny organizacie European Cro-
hn’s and Colitis Organisation (ECCO)
(Dignass 2010) naznacuju, ze ,medzi
odbornikmi nie je konsenzus, pokial
ide o optimalnu dobu medzi lie¢-
bou inhibitorom TNF-alfa a brusnou
chirurgiou, pric¢om st rovhomerne
zastupené nazory, ze je to jeden me-
siac, dlhSie ako jeden mesiac alebo Ze
na tom nezalezi. V tejto oblasti v lite-
rature neexistuje ziaden dokaz*
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> Podla pokynov organizacie American
College of Gastroenterology (ACG)
(Lichtenstein 2009) ,,nebolo preu-
kazané, ze perioperacné pouzivanie
azatioprinu alebo 6-merkaptopurinu
a/alebo infliximabu by bolo rizikovym
faktorom pre pooperacéné infekéné
komplikacie, na rozdiel od kortikos-
teroidov, ktoré riziko pooperaénych
infekénych komplikacii zvysuju

> Podla pokynov organizacie British
Society of Rheumatology (BSR) (Le-
dingham 2005) ,liec¢ba infliximabom,
etanerceptom a adalimumabom ma
byt prerusena 2 az 4 tyzdne pred vac-
Simi chirurgickymi zakrokmi. Liecba
moze byt znovu obnovena po chirur-
gickom zakroku, ak neexistuje dokaz
infekcie a ak je hojenie rany uspokoji-
vé (informacie poskytli farmaceutické
spolo¢nosti).“

5. Dochadza v mieste chirurgického za-
kroku k vacsiemu riziku vzniku infekcii
pri perioperaénom pouziti biologickej
lieCby?

O tom, Ci existuje zvySené riziko vzniku
infekcie v miestach chirurgického zakro-
ku v suvislosti s perioperacnym pouziva-
nim biologickej liecby, su k dispozicii iba
obmedzené Udaje. Retrospektivne Studie
a retrospektivne posudzovanie zaznamov
hodnotili perioperacné pouzivanie inhi-
bitorov TNF alfa, vratane adalimumabu,
u pacientov s reumatoidnou artritidou
a u pacientov s psoriatickou artritidou.
(Greenberg 2010; Bergstrom 2004; Smit-
ten 2008). Vysledky pacientov boli medzi
tymito Studiami nekonzistentné, coho

Bezpecnostna monografia

vysledok je, ze nemozu byt poskytnuté
konkrétne pokyny tykajuce sa pooperac-
ného vyskytu infekcii a hojenia ran.

2.1.1 Tuberkuléza (TBC)

U pacientov pouzivajucich inhibitory
TNF-alfa, vratane adalimumabu, bola
hlasena tuberkuléza (TBC) vratane re-
aktivacie latentnej TBC a nového nastu-
pu infekcie TBC. Tieto zaznamy zahfnali
plucnu aj mimoplucnu (t.,j. diseminovanu)
TBC.

TNF-alfa zohrava délezitu ulohu v ochra-
ne proti infekcii mysi MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS. (Flynn 1995) Studie in
vitro a in vivo na mysiach preukazali, ze
TNF-alfa spusta ochranné mechanizmy
v makrofagoch proti M. TUBERCULO-
SIS. Studie dalej preukazali, ze absencia
TNF-alfa ma nepriaznivy vplyv na schop-
nost granulémov zadrziavat a obmedzo-
vat replikaciu tuberkuldoznych mykobak-
térii. Inhibitory TNF-alfa mézu hrat Ulohu
pri inhibicii zrenia fagozémov v ludskych
makrofagov (Harris 2008), ako aj pri po-
klese po¢tu CD8+ T-buniek, (Bruns 2009),
pricom oboje su potrebné pre antimik-
robialnu aktivitu proti M. TUBERCULO-
SIS. Preto vzhladom na vyznam TNF-al-
fa v ochrane proti non-nekrotizujucim
infekciam, ako je TBC, maju byt pacienti
s predchadzajucou infekciou alebo ex-
poziciou TBC, dokonca aj lieCenou infek-
ciou, starostlivo sledovani kvoli vyskytu
aktivnej infekcie pri pouzivani inhibitora
TNF-alfa.

Na to, aby sa minimalizovalo riziko TBC,
musia byt vSetci pacienti vySetreni



a mat dékazy o ne/pritomnosti aktivnej
alebo neaktivnej (,latentnej“) tuber-
kuldznej infekcie pred zacatim liecby
adalimumabom:

> Je nutné zozbierat podrobnu osobnu
anamnézu expozicie alebo infekcie tu-
berkuldzy a predchadzajucich a/alebo
sucasnych imunosupresivnych terapii.
Mali by byt vykonané prislusné skri-
ningové vysetrenia t.j. tuberkulinovy
kozny test, stanovenie uvolneného in-
terferdnu gama (IGRA) a RTG vysSetre-
nie hrudnika (Metodické odporucanie
hlavného odbornika MZ SR pre odbor
pneumoldgia a ftizeolodgia, ktoré urcuje
diagnosticky postup a dispenzarizaciu
pacientov s latentnou formou tuber-
kulozy, zvlast u pacientov lieCenych
biologickou lie¢bou). Zaznamenajte
datum a vysledky tychto vysetreni

do zdravotnej dokumentacie pacienta
a do informacnej karty pacienta, ktoru
si ma pacient uchovavat.

Existuje riziko faloSne negativnych
vysledkov kozného tuberkulinového
testu, zvlast u tazko chorych alebo
imunokompromitovanych pacientov.
Opakované testovanie na TBC v pravi-
delnych intervaloch v priebehu liecby
inhibitormi TNF-alfa méze pomoct
identifikovat infekciu TBC u pacientov,
ktori mali negativny(e) test(y) pred
zaciatkom liecby.

Liecba adalimumabom sa nesmie
zacCat u pacientov s diagnostikovanou

aktivnou tuberkulozou.

> Ak je podozrenie na latentnu

tuberkuldzu, treba konzultovat lekara
so skusenostami v lieCbe tuberkulozy.

V pripade diagnozy latentnej tuber-
kuldzy je potrebné este pred zacatim
lieCby adalimumabom zacat s vhod-
nou antituberkuléznou profylak-
tickou liec¢bou v sulade s lokalnymi
odporucaniami.

Zvazte zacatie antituberkuloznej
profylaktickej liecby pred zacatim
podavania adalimumabu u pacientov
s rizikovymi faktormi pre tuberkulézu
aj napriek negativnemu testu na tu-
berkulézu. To by zahriialo pacientov

s latentnou alebo aktivnou tuber-
kulézou v osobnej anamnéze, ktori
nemozu potvrdit, Ze dostali adekvatnu
liecbu.

Starostlivo zvaZzte riziko a prinos
terapie adalimumabom u pacientoy,
ktori boli vystaveni tuberkuléze alebo
ktori cestovali do oblasti s vysokym
rizikom tuberkulozy alebo endemic-
kych mykoz, ako napriklad histo-
plazméza, kokcidioidomykéza alebo
blastomykdza.

Pacientov je potrebné poucit o tom,
aby vyhladali lekara, ak sa kedykolvek
pocas liecby adalimumabom alebo

po jej ukonceni objavia priznaky, ktoré
poukazuju na tuberkuléznu infekciu
(napriklad pretrvavajuci kasel, chrad-
nutie/Ubytok telesnej hmotnosti,
zvySena teplota, ochabnutost).
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Tuberkuléza - Casto kladené

otazky

1. Ako postupovat v pripade pacienta,

u ktorého sa rozvinie aktivna TBC
v priebehu biologickej liecby?

2. Ako postupovat v pripade pacienta,
ktory ma diagnostikovanu latentnt
infekciu TBC v priebehu biologickej
lieCby?

3.Je bezpecné u pacienta, ktory ma
negativne RTG vysSetrenie hrudnika,
ale pozitivny tuberkulinovy koZny test,
zacat s podavanim inhibitora TNF?

4.Mbze pacient s tuberkulézou v osobnej
anamnéze podstupit biologicku lie¢bu?

1. Ako postupovat v pripade pacien-
ta, u ktorého sa rozvinie aktivha TBC
v priebehu biologickej liecby?

Riziko TBC pri lieCbe inhibitormi TNF-alfa
je popisané v Casti 2.11 tohto dokumen-
tu. Podavanie adalimumabu ma byt pre-
rusené, ak sa u pacienta rozvija aktivna
tuberkuléza.

Antituberkulézna terapia (podla miest-
nych smernic) sa ma okamzite zacat
po stanoveni diagndzy tuberkuldzy a pa-
cient ma byt starostlivo sledovany for-
mou pravidelnych kontrol.

Lokalne/regionalne smernice pre liecbu
TBC alebo medzinarodné usmernenia su
uvedené na konci tejto Casti.

2. Ako postupovat v pripade pacienta,

ktory ma diagnostikovanu latentnt in-
fekciu TBC, u ktorého sa vyvija aktivna
TBC v priebehu biologickej liecby?
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Podavanie adalimumabu ma byt pre-
rusené, ak sa u pacienta rozvija aktivna
tuberkuldza. Pacienti s latentnou infek-
ciou TBC, u ktorych sa vyvija aktivna TBC,
maju byt odoslani k odbornikovi na TBC
na zacatie antituberkuldznej terapie.
U pacientov s latentnou infekciou TBC
bez aktivnej TBC moze liecba adalimu-
mabom pokracovat v priebehu profylak-
tickej lieCby TBC.

3. Je bezpecné u asymptomatického
pacienta, ktory ma negativne RTG vy-
Setrenie hrudnika, ale pozitivny tuber-
kulinovy koZny test, zac¢at s podavanim
inhibitora TNF-alfa?

PredovSetkym musi byt u takéhoto pa-
cienta vyluc¢ena aktivna TBC. Hoci vysle-
dok RTG vysetrenia hrudnika sa méze javit
normalny, tuberkuléza moéze byt pritom-
na na inych miestach v tele. Ak sa zistia
akékolvek prejavy alebo priznaky TBC a/
alebo mimopliucneho tuberkuldzneho
ochorenia, ma byt vykonané dokladné
vySetrenie. Liecba adalimumabom sa ne-
smie zacCat u pacientov s diagnostikova-
nou aktivnou tuberkulézou.

Pritomnost pozitivneho tuberkulinového
kozného testu (induracia = 5mm) s nor-
malnym RTG hrudnika a bez dalSich re-
levantnych prejavov alebo priznakov
naznacuje, ze pacient ma latentnu tuber-
kuldzu. Profylakticka liecba TBC sa musi
v tejto situacii zacat este pred zacatim
podavania inhibitora TNF.

Neexistuju ziadne Studie, ktoré poskytuju
usmernenie o tom, kedy zacat s podava-
nim inhibitora TNF alfa u pacienta, ktory



dostava profylakticku lieCcbu TBC. Od-
bornici vSak odporucaju zacat 4 tyzdne
po zacati profylaktickej liecby TBC.

Spolo¢nost AbbVie odporuca konzultaciu
s lekarom so skusenostami v lie¢be TBC,
ktory méze poskytnut pomoc pri roz-
hodovani o tychto pacientoch a pri ich
liecbe.

4. M6ze pacient s tuberkulézou v osob-
nej anamnéze podstupit biologicku
liecbu?

Tito pacienti mézu podstupit biologic-
ku lieCbu po zvazeni prinosov a rizik pre
daného pacienta. Majte na pamiti, ze
aktivna tuberkuléza sa vyvinula u pa-
cientov lieCenych adalimumabom, kto-
rych skriningové vysledky na latentnu tu-
berkuldozu boli negativne a u niektorych
pacientov, ktori boli v minulosti lieCeni
na latentnu alebo aktivnu tuberkuldzu, sa
pocas lie¢by inhibitormi TNF-alfa rozvi-
nula aktivna tuberkuléza. Ak sa rozhodne
o liecbe pacienta, ktory ma TBC v osob-
nej anamnéze, taky pacient ma byt sle-
dovany na prejavy a priznaky aktivnej tu-
berkuldzy, vratane vyskytu TBC na inych
miestach v tele ako su pluca.

Ak pacient v minulosti dokoncil liecbu
TBC , riziko reaktivacie je nizke. Ak lie¢-
ba TBC nebola dokoncena, odporuca sa
konzultacia s odbornikom na TBC za uce-
lom vyhodnotenia, ¢i znova zacat lie¢-
bu TBC alebo zacat profylakticku liec-
bu TBC (podla lokalnych smernic) pred
zacatim lieCby adalimumabom. (Perez
2005) Pacienti maju byt starostlivo mo-
nitorovani na rozvoj prejavov a priznakov

tuberkuldzy a inych infekcii pocas liecby
adalimumabom a po nej. (Saag 2008; Do-
herty 2008).

2.1.2 Oportunne infekcie

Pacienti pouzivajuci inhibitory TNF-al-
fa su nachylnejsi na zavazné mykotické
infekcie, ako je histoplazmdza, kokcidio-
idomykoza, blastomykoza, aspergiloza,
systémova kandiddza a dalSie oportunne
infekcie. Tieto infekcie neboli zo strany
lekdrov dosledne rozpoznavané u pa-
cientov pouzivajucich inhibitory TNF-al-
fa pre ich Casto neobvyklu prezentaciu
a niekedy aj preto, ze pacient je lieCe-
ny empiricky antibiotikami bez dalSieho
zhodnotenia. Tieto situdcie maju za na-
sledok oneskorené nasadenie vhodnej
lieCby, ¢o malo v niektorych pripadoch
fatalne nasledky.

HISTOPLASMA CAPSULATUM, huba, kto-
ra sposobuje histoplazmodzu, je vysoko
endemickd v mnohych castiach sveta,
vratane oblasti udoli riek Ohio a Missis-
sippi v USA. (Lee 2002) Bola zazname-
nana aj v severnej Casti Statu New York
a v State Vermont. Jedinci mozu dostat
histoplazmoézu po vdychnuti malych
fragmentov huby H. capsulatum, ktoré
sa uvolfhuju do ovzdusia po tom, ¢o je
kontaminovana poda narusena (napriklad
na stavenisku). VSeobecne plati, ze imu-
nokompetentni jedinci infikovani hubou
H. capsulatum nevykazuju priznaky a in-
fekcia vymizne spontanne. AvSak imuno-
kompromintovani pacienti infikovani H.
capsulatum maju vysoke riziko prezenta-
cie klinickych priznakov.
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ASPERGILLUS je plesen, ktora sa nacha-
dzav pode, vode, rozkladajucej sa vegeta-
cii, v plesnivom sene alebo slame a v or-
ganickom odpade. (Carver 2008) Jedinci
mobzu dostat aspergildozu po vdychnuti
spor z tychto plesni. ZvyCajne to nevedie
k infekcii, avSak aj u zdravych os6b moze
vdychnutie velkych mnoZstiev aspergilo-
zy na vyvolat ochorenie. Invazia plucneho
tkaniva je obvykla len u imunosupresiv-
nych pacientov. Pacienti, ktori maju pluc-
ne ochorenie, vratane zapalu pluc a chro-
nickej obstrukénej choroby pluc, su viac
nachylni na infekciu plesfiou Aspergillus.

BLASTOMYCES DERMATITIDIS, huby,
ktoré sposobuju blastomykdzu, rastu
ako miniaturne loziska v teplych, vlhkych
pddnych alebo zalesnenych oblastiach
bohatych na organicky odpad. (Chapman
2008) Blastomykodza je endemicka v roz-
nych Castiach sveta, vratane centralnych
Statov juhovychodu a juhu Spojenych sta-
tov hrani¢iacich s povodim riek Missis-
sippi a Ohio, Statov na stredozapade, ka-
nadskych provincii hraniciacich s Velkymi
jazerami, a na malom uUzemi v State New
York a v Kanade pozdiZ rieky Sv. Vavrin-
ca. Bola Casto zaregistrovana aj v Afrike.
Blastomykodza je systémova pyogranulo-
matozna infekcia, ktora vznika po inhalacii
spor Blastomyces dermatitidis a predo-
véetkym postihuje pluca. Méze byt napad-
nuty ktorykolvek organ, hoci najcastejsSie
sa mimoplucne ochorenie vyskytuje ako
postihnutie koZze, kosti a urogenitalnej su-
stavy. Prezentacia plucnej blastomykozy
moze mat formu akutneho alebo chronic-
kého zapalu pluc, ako aj asymptomaticke;j
infekcie, s Casto sa vyskytujucim hemato-
génnym Sirenim.

Bezpecnostna monografia

CANDIDA, huby, ktoré spoOsobuju kan-
didézu, sa prirodzene vyskytuju ako
sucast mikroflory gastrointestinalne-
ho traktu a mdézu poésobit ako sucast
vaginalnej flory. (Brown 2008) Existu-
je viac ako 150 druhov hub CANDIDA,
ale za klinicky vyznamné patogény pri
ludskych ochoreniach su povazované
C. ALBICANS, C. TROPICALIS, C. PARAP-
SILOSIS, C. KRUSEI, C. STELLATOIDEA, C.
GUILLIERMONDI, C. LUSITANIAE, AND C.
GLABRATA. (Carver 2008) Aj ked virulencia
jednotlivych druhov hub Candida sa Lisi,
pritomnost CANDIDA u vacsiny zdravych
dospelych vSeobecne stimuluje tvorbu
protilatok a bunkovo sprostredkovanu
imunitu bez toho, aby viedla ku klinickym
priznakom infekcie. (Brown 2008) AvSak
poskodenie obranyschopnosti ludského
hostitela je zvycajne dévodom, preco sa
Candida meni z huby, ktorda ma komen-
zalnu ulohu, na patogén. Vacsina myko-
tickych infekcii Ustnej dutiny je spdso-
bend hubou Candida a orofaryngealna
kandidéza méze spdsobit, ze pacienti su
nachylnejsi na rozvoj invazivnejsich ocho-
reni, vratane kandidozy pazeraka, ak sa
neliecia.

COCCIDIOIDES IMMITIS, huby, ktoré spo-
sobuju kokcidioidomykdzu, sa nachadza-
ju v suchych oblastiach v USA, v Mexiku,
v Strednej Amerike a v Juznej Amerike.
(Ampel 2008) Jedinci mézu ziskat kok-
cidioidomykdzu po vdychnuti artrospér
prenasanych vzduchom z pédnych lokalit.
Vacsina pripadov je subklinického charak-
teru a infekcia vymizne spontanne. AvSak
u pacienta so znizenou imunitou infiko-
vaného tymto patogénom je vacsie riziko
vzniku diseminovanej choroby.



LEGIONELLA je rod baktérii, ktoré spo-
sobuju dva klinické priznaky (legionarsku
chorobu a Pontiacku horucku) oznacované
ako legioneldza. (Sabria 2008) Legionarska
choroba je zapal pluc spdsobeny baktériou
Legionella a Pontiacka horucka je spojena
s baktériami Legionella a typicky sa preja-
vuje ako akutne ochorenie podobné chrip-
ke, ktoré vymizne spontanne a nezahfna
zapal pluc. Celad Legionellaceae zahfhia
viac nez 49 druhov s viac ako 64 sérotypmi.
LEGIONELLA PNEUMOPHILA spbsobuje 80
- 90% infekcii u ludi. Prirodzenym bioto-
pom baktérii rodu Legionella je voda. Le-
gionarska choroba ziskana v komunite sa
spaja s kontaminaciou zasob pitnej vody
pre domacnosti a zasob Uzitkovej vody,
vratane dodavok pitnej vody v nemocni-
ciach, zariadeniach dlhodobej starostlivos-
ti, v hoteloch a velkych budovach. Medzi
spOsoby prenosu baktérii druhu Legionel-
la patri aerosolizacia, aspiracia a priama
instilacia do pluc. Terapie, vratane lieCby
glukokortikoidmi alebo antagonistami TNF,
boli identifikované ako rizikové faktory pre
vznik legionarskej choroby. Pacienti s po-
tlacenou imunitou, ktori nedostavaju véas
vhodnu lieCbu v priebehu infekcie, maju
umrtnost az 80%.

LISTERIA MONOCYTOGENES, baktéria,
ktora spdsobuje listeridozu, nie je Cas-
tou pri¢inou ochoreni v beznej populacii.
(Lorber 2009) AvSak u imunosupresiv-
nych pacientov, novorodencov, tehotnych
Zien a dalSich os6b s poruchou celularnej
imunity méze spdsobit zivot ohrozujuce
ochorenie. L. monocytogenes sa nacha-
dza v pobde, rozkladajucej sa vegetacii,
vode a tvori sucast fekalnej flory mno-
hych cicavcov. Mnohé potraviny mézu byt

kontaminované L. monocytogenes a vac-
Sina pripadov listeriozy u ludi sa prenasa
alimentarnou cestou.

PNEUMOCYSTIS je huba s nizkou virulen-
ciou, ktora sa vyskytuje v plucach clove-
ka a ktora je pri¢inou pneumonie u imu-
nokomromitovanych hostitelov. (Walzer
2009) Medzi dblezité predispozi¢né fak-
tory pri rozvoji pneumocystozy patri na-
ruSena bunkova imunita, ktora sa najviac
prejavuje rozvojom pneumocystdzy u pa-
cientov infikovanych virusom HIV, ale vy-
skytuje sa aj u pacientov s imunosupresiv-
nou farmakoterapiou.

Aby sa minimalizovalo riziko oportun-
nych infekcii u pacientov pouzivajucich
adalimumab:

> Adalimumab sa nesmie zacat podavat
pacientom, ktori maju zavazné infek-
cie, vratane oportunnych infekcii.

> Pacienti, u ktorych sa vyvija nova
oportunna infekcia pocas liecby ada-
limumabom, maju prerusit pouZivanie
adalimumabu, maju byt starostlivo
sledovani a maju podstupit kompletné
diagnostické vysetrenie pre vhodnu
terapiu, az kym sa infekcia nezvladne.

> U pacientov, u ktorych sa vyvinu preja-
vy a priznaky, ako je horucka, malat-
nost, Ubytok hmotnosti, potenie, ka-
Sel, dychavicnost a/alebo pritomnost
plucnych infiltratov alebo iné zavazné
systémové ochorenie so subezne
vzniknutym Sokom alebo bez neho, sa
ma predpokladat invazivna mykoticka
infekcia a podavanie adalimumabu
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sa ma okamzite ukoncit. Diagnostika
a podavanie empirickej antimykotickej
lieCby tymto pacientom sa ma kon-
zultovat s lekarom, $pecializujucim sa
na starostlivost o pacientov s invaziv-
nymi mykotickymi infekciami.

2.1.3 Reaktivacia hepatitidy B

Pouzivanie inhibitorov TNF-alfa bolo spo-
jené s reaktivaciou virusu hepatitidy B
(HBV) u pacientoy, ktori su chronickymi
nosi¢mi tohto virusu. V niektorych pripa-
doch bola reaktivacia HBV vyskytujuca sa
v kombinacii s terapiou inhibitormi TNF
fatalna. Vacsina tychto pripadov sa vy-
skytla u pacientov, ktori su¢asne uzivali
dalsie lieky, ktoré potlacaju imunitny sys-
tém, o moze prispiet k reaktivacii HBV.

TNF-alfa interferuje s replikaciou virusu
a ma zasadny vyznam pre stimulaciu re-
akcii HBV-Specifickych T buniek. (Herbein
2000; Kasahara 2003) Preto inhibicia TNF
mdze interferovat s likvidaciou HBV z in-
fikovanych hepatocytov a méze umoznit
virusu uniknut imunitnej obrane hostite-
la. (Nathan 2006)

Nie su k dispozicii dostatoc¢né udaje
o bezpecnosti a ucinnosti lieCby pacien-
tov, ktori su nosi¢mi HBYV, lieCenych anti-
virotikami v kombinacii s terapiou inhibi-
tormi TNF na zabranenie reaktivacie HBV.

Aby sa minimalizovalo riziko reakti-
vacie HBV u pacientov pouzivajucich
adalimumab:

> Pacienti s rizikom infekcie HBV maju

byt vySetreni na predchadzajici dékaz
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infekcie HBV este pred zacatim lieCby
inhibitormi TNF-alfa.

> Predpisujuci lekari maju byt velmi
opatrni pri predpisovani inhibitorov
TNF-alfa u pacientov, ktori st nosi¢mi
HBV.

> Pacienti, ktori st nosi¢mi HBV a vyza-
duju liecbu inhibitormi TNF-alfa, maju
byt starostlivo monitorovani na pre-
javy a priznaky aktivnej infekcie HBV
pocas celej lieCby a pocas niekolkych
mesiacov po ukonceni liecby.

> U pacientov s reaktivaciou HBV sa ma
ukoncit podavanie adalimumabu a ma
sa zacat Uc¢inna antivirusova liecba
s primeranou podpornou liecbou.

2.2 MALIGNITY

U pacientov lie¢enych inhibitormi TNF-alfa
boli zaznamenané malignity vratane lym-
fomu, nemelanémového karcindmu koze,
melanomu, leukémie, hepatosplenického
T-bunkového lymfému a karcinomu z Mer-
kelovych buniek (MCC; neuroendokrinny
karcinom koze). V dlhodobych otvorenych
Studiach s adalimumabom bola pozorova-
na celkova miera malignit podobna tomu,
¢o by sa dalo ocakavat vzhladom na vek,
pohlavie a rasu vo vSeobecnej populacii.
Podla sucasnych poznatkov nemdze byt
eventualne riziko vzniku lymfomov alebo
inych malignit u pacientov liecenych inhi-
bitormi TNF-alfa vylucené.



V  kontrolovanych castiach klinickych
skusani zameranych na niektoré inhi-
bitory TNF-alfa, vratane adalimumabu,
bolo u dospelych pacientov liecenych
inhibitormi TNF-alfa pozorovanych viac
pripadov lymfémov a inych malignit v po-
rovnani s kontrolnou skupinou dospelych
pacientov. Okrem toho existuje zvysSené
riziko vzniku lymfému u pacientov s reu-
matoidnou artritidou s dlhodobym, vyso-
ko aktivnym zapalovym ochorenim, ktoré
komplikuje odhad rizika. V 47 globalnych
kontrolovanych a nekontrolovanych kli-
nickych studiach s adalimumabom u do-
spelych pacientov s reumatoidnou ar-
tritidou, psoriatickou artritidou (PsA),
ankylozujucou spondylitidou (AS), Cro-
hnovou chorobou (CD), ulceréznou koliti-
dou (UC) a psoriazou (Ps) najcastejsie po-
zorovanymi malignitami, okrem lymfomu
a nemelanomovej rakoviny koze (NMSC),
boli karcindm prsnika, hrubého creva,
prostaty, pluc a melanom. Avsak velkost
kontrolnych skupin a obmedzené trva-
nie kontrolovanych casti studii vylucuju
moznost vyvodit solidne zavery, pokial ide
o riziko.

Malignity u pacientov lieCenych adali-
mumabom v kontrolovanych aj nekon-
trolovanych ¢astiach studii boli podobné
Vv type a pocte tomu, ¢o by sa dalo pred-
pokladat vo vSeobecnej populacii USA
v sulade s databazou National Cancer
Institute’s (NCI’s) Surveillance, Epide-
miology, and End Results (SEER) (upra-
vené vzhladom na vek, pohlavie a rasu).

V suvislosti s pouzivanim inhibitorov
TNF-alfa sa zaznamenali pripady akutnej
leukémie v postmarketingovom obdobi,

chronickej leukémie a karcindmu z Mer-
kelovych buniek. Pretoze tieto udalosti
sU hlasené dobrovolne z populacie nei-
dentifikovanej velkosti, nie je vzdy moz-
né spolahlivo odhadnut ich frekvenciu
alebo stanovit kauzalny vztah k expozicii
adalimumabom.

Karcindm z Merkelovych buniek je vzac-
ny, agresivny karcinom koze, ktory je
¢asto bez povsSimnutia, pretoze ma be-
nigny vzhlad. Z tohto dévodu je tento typ
karcinomu koze zvycajne diagnostikova-
ny az vtedy, ked' su pritomné metastatic-
ké lézie. Frekvencia MCC silne koreluje
s vekom, toto ochorenie je velmi zried-
kavé u ludi vo veku do 50 rokov. Vyskyt
MCC sa zvySuje s vekom a dosahuje ma-
ximum u najstarsej vekovej kategorie (85
rokov a viac). Okrem toho imunosupresia
predstavuje vSeobecne znamy rizikovy
faktor pre rozvoj MCC, najma v prostre-
di infekcie HIV, chronickej lymfocytarnej
leukémie, transplantacie organov (po-
uzitie liekov proti odmietnutiu Stepu),
a autoimunitnych ochoreni, vratane reu-
matoidnej artritidy a Crohnovej choroby.
(Dinh 2007) Hoci neexistuje ziaden jasny
dbékaz o tom, ze by bola liecba adali-
mumabom spojena so vznikom MCC, je
dolezité upozornit na mozné riziko MCC
predpisujucich lekarov, ako aj pacientov.

Podla odporucania organizacie American
College of Rheumatology pre pouzivanie
DMARD a biologickych liekov pri liecbe
reumatoidnej artritidy sa méze zacat po-
uzivat akykolvek biologicky liek alebo sa
moze obnovit jeho pouZivanie u pacien-
tov, ktori boli lieCeni na solidne maligni-
ty alebo ktori boli lieceni na NMSC > 5
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rokov v minulosti, ktori su vhodni na bio-
logicku lieCbu RA. (Singh 2012)

Hodnotenie v prirucke s nazvom As-
sessment of Spondyloarthritis Inter-
national Society uvadza, ze pouzivanie
inhibitorov TNF-alfa je kontraindikova-
né u pacientov s nadorovym ochorenim
v osobnej anamnéze, s vynimkou ba-
zocelularneho karcinomu a malignych
ochoreni diagnostikovanych a lieCenych
pred >10 rokmi, u ktorych je pravdepo-
dobnost Uplného vyliecenia velmi vyso-
ka. (Sieper 2009).

AvSak analyza dat ziskanych z registra
britskej spoloCnosti pre reumatoldgiu
British Society for Rheumatology Biolo-
gics Register (BSRBR), v ktorom su re-
gistrovani pacienti s RA vo Velkej Brita-
nii, posudzujuca vplyv lieCby inhibitormi
TNF-alfa na vyskyt rakoviny u pacientov
s reumatoidnou artritidou s nadorovym
ochorenim v osobnej anamnéze uvadza,
ze vyskyt malignity u tychto pacientov
sa nezvysil v porovnani s pacientmi s RA
s predchadzajucimi malignitami lieceny-
mi pomocou DMARD. (Dixon 2010)

Aby sa minimalizovalo riziko malignit
u pacientov pouzivajucich adalimumab:

> VSetci pacienti a najma pacienti
s anamnézou extenzivnej imunosupre-
sivnej lieCby alebo pacienti s psoria-
zou, ktori podstupili lieCbu psorale-
nom + UV-A (PUVA), sa maju vysetrit
na pritomnost nemelandémovej rakovi-
ny koze pred lie¢bou adalimumabom
aj pocas nej.
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> Liecba azatioprinom alebo 6-merkap-
topurinom a adalimumabom moze
potencialne zvysit riziko hepatosple-
nického T-bunkového lymfomu.
Kombinovana lie¢ba tohto typu ma byt
starostlivo zvazena, najma u pacientov
s IBD (CD a UC).

> Pri pouzivani akéhokolvek inhibitoru
TNF-alfa u pacientov s CHOCHP, ako aj
u vSetkych pacientov so zvySenym ri-
zikom malignity kvoli silnému fajceniu
je potrebna opatrnost.

\"

Opatrnost je potrebna aj pri zvazova-
ni adalimumabu na liecbu pacientov
s osobnou anamnézou maligneho
ochorenia alebo pri zvazovani pokra-
¢ovania lie¢by pacientov, u ktorych sa
malignita objavila.

> VSetci pacienti s ulcer6znou kolitidou
maju zvySené riziko dysplazie alebo
karcinomu hrubého ¢reva. To zahfia aj
pacientov s dlhotrvajucou ulceréznou
kolitidou alebo s primarnou sklero-
tizujucou cholangitidou a pacientov
s dysplaziou v osobnej anamnéze. Pa-
cienti s ulceréznou kolitidou maju byt
vysetrovani na dysplaziu a karcinom
hrubého ¢reva v pravidelnych interva-
loch pred zacatim liecby a pocas celé-
ho priebehu ochorenia. Toto vysetrenie
ma, v sulade s lokalnymi poziadavka-
mi, zahfhat kolonoskopiu a biopsiu.
Aktualne pozorovania neposkytuju
dbékaz o tom, ¢i liecba adalimumabom
ovplyviuje riziko vyvoja dysplazie ale-
bo karcindmu hrubého ¢reva u pacien-
tov s UC alebo nie.



2.2.1.1 Hepatosplenicky
T-bunkovy lymféom (HSTCL)

U pacientov lie¢enych adalimumabom boli
v postmarketingovej praxi zaznamenané
velmi zriedkavé pripady hepatosplenické-
ho T-bunkového lymféomu (HSTCL). VacSina
pacientov podstupila predchadzajucu te-
rapiu infliximabom, ako aj subeznu alebo
predchadzajucu liecbu azatioprinom alebo
6-merkaptopurinom pre IBD. Kauzalna su-
vislost medzi HSTCL a adalimumabom ne-
bola stanovena.

HSTCL je extranodalny a systémovy no-
votvar odvodeny z cytotoxickych T-buniek
(zvycajne receptory typu gama delta T-lym-
foctov) vyznacujuci sa vyraznou sinusovou
infiltraciou sleziny, peCene a kostnej drene.
(Weidmann 2000; Bernheim 2009; Belhadj
2003; Khan 2001; Zeidan 2007; Cooke 1996)

Tento vzacny typ lymfému predstavuje
menej ako 5% vSetkych periférnych T-bun-
kovych nadorov. (Mackey 2007; Thayu
2005; Navarro 2003) Zda sa, ze v literatu-
re z menej nez 200 hlasenych pripadov
na celom svete sa najcastejSie vyskytu-
je u dospievajucich a mladych dospelych
(Mackey 2009; Bernheim 2009; Cooke
1996; Khan 2001) a je ¢astejsi u muzov ako
u zien. (Weidmann 2000; Belhadj 2003; Co-
oke 1996; Khan 2001; Kraus 1998) Pacienti
zvyCajne prichadzaju s hepatosplenome-
galiou s priznakmi typu B (horucka, no¢né
potenie a Ubytok telesnej hmotnosti), ale
bez lymfadenopatie. (Belhadj 2003; Khan
2001; Kraus 1998; Zeidan 2007) Hodnotenie
periférneho krvného nateru u pacientov
s HSTCL moze preukazat anémiu, trombo-
cytopéniu a cirkulujuce lymfémové bunky.

(Belhadj 2003; Khan 2001; Zeidan 2007)
V priebehu ochorenia atypické T-bunky di-
fuzne infiltruju do pecene, sleziny, kostnej
drene a dalSich organov, ¢o vedie k réznym
klinickym prejavom a komplikaciam. (We-
idmann 2000; Belhadj 2003; Khan 2001)
Priebeh tohto ochorenia je agresivny (Bel-
hadj 2003; Cooke 1996; Khan 2001; Kraus
1998) s medianom prezitia odhadovanym
na menej ako 2 roky. (Belhadj 2003; Cooke
1996; Khan 2001)

2.2.1.2 Malignity u deti
a dospievajucich

Lymfém a iné malignity, niektoré z nich
fatalne, boli zaznamenané aj u deti a do-
spievajucich, ktori dostavali lieCbu inhi-
bitormi TNF-alfa vratane adalimumabu.
Priblizne polovica pripadov boli lymfo-
my, vratane Hodgkinovho a non-Hodgki-
novho lymfomu. Dalsie pripady zahrfali
rézne iné malignity, vratane zriedkavych
malignit, zvycajne spojenych s imuno-
supresiou. Tieto maligne ochorenia sa
na zaklade hlasenych pripadov vyskytli
po mediane 30 mesiacov liecby. Vacsina
pacientov suc¢asne uzivala imunosupresi-
va. Tieto pripady boli hlasené po uvedeni
lieku na trh a pochadzaju z réznych zdro-
jov, vratane registrov a spontannych hla-
seni od odbornikov v oblasti zdravotnej
starostlivosti.

K dnesnému diu neboli pozorované ziad-
ne maligne ochorenia u 203 pacientov vo
veku 2 az 17 rokov predstavujucich expo-
ziciu 605,3 pacientorokov pocas skusani
zameranych na adalimumab u detskych
a dospievajucich pacientov s juvenilnou
idiopatickou artritidou (JIA). Okrem toho
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neboli pozorované ziadne malignity u 192
pediatrickych pacientov predstavujucich
expoziciu 258,9 pacientorokov poc¢as sku-
Sani zameranych na adalimumab u det-
skych a dospievajucich pacientov s CD.

Malignity — Casto kladené otazky

1. Ako postupovat v pripade pacientov
s anamnézou maligneho ochorenia?

2. Ako postupovat u pacientok, ktoré
vyzaduju biologicku liecbu a ktoré
mali v poslednych 5 rokoch karcinom
prsnika?

3. Je mozné zacat podavat inhibitor
TNF-alfa pacientovi, ktory je v stucas-
nej dobe lieceny na maligne nadorové
ochorenie (prsnika/pluc/iny druh)?

4. Zvysuje liecba inhibitormi TNF-alfa
riziko vzniku novych nadorov u pacien-
tov s malignym ochorenim v osobnej
anamnéze?

5. ZvySuje terapia inhibitormi TNF-alfa
riziko vzniku karcinomu koze?

6. Zvysuje biologicka liecba riziko opako-
vaného vyskytu lymfému u pacientov,
ktori maju toto ochorenie v osobnej
anamnéze?

7. Ako postupovat, ked' sa u pacienta ob-

javi lymfom v priebehu terapie inhibi-
tormi TNF-alfa?
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1. Ako postupovat v pripade pacientov
s anamnézou maligneho ochorenia?

Riziko malignit pri liecbe inhibitormi
TNF-alfa je podrobne popisané v Casti
2.2 tohto dokumentu. Pouzitie inhibitorov
TNF-alfa u pacientov s akymkolvek typom
malignity v osobnej anamnéze nehodno-
tili Ziadne adekvatne a dobre kontrolova-
né Studie.

Analyza dat z registra britskej spolo¢nosti
pre reumatolégiu BSRBR hodnotiaca vplyv
lieCby inhibitormi TNF-alfa na vyskyt ra-
koviny u pacientov s reumatoidnou artri-
tidou s nadorovym ochorenim v osobnej
anamnéze uvadza, ze vyskyt malignity
u tychto pacientov sa nezvysil v porovna-
ni s pacientmi s RA s predchadzajucimi
malignitami lieCenymi pomocou DMARD.
(Dixon 2010)

Rozhodnutie o pouziti adalimumabu u pa-
cientov s malignitou v osobnej anamnéze
sa ma vykonat na zaklade uvazenia lekara
po starostlivom vyhodnoteni prinosu a ri-
zika pre konkrétneho pacienta. Dbérazne
odporuc¢ame u vsetkych pacientov pou-
Zivajucich adalimumab vykonavat zvyseny
monitoring a skrining pre pripadny vznik
vSetkych malignit v priebehu liecby inhi-
bitorom TNF-alfa i po nej. Lekari by mali
vzdelavat pacientov, ich rodiny a opatro-
vatelov o prejavoch a priznakoch malignit
a nabadat ich, aby informovali svojho le-
kara v pripade vzniku akychkolvek nezvy-
¢ajnych prejavov alebo priznakov.
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2. Ako postupovat u pacientok, kto-

ré vyzaduju biologicku liecbu a ktoré
mali v poslednych 5 rokoch rakovinu
prsnika?

Pouzitie inhibitorov TNF-alfa u pacientov
s s akymkolvek typom malignity v osob-
nej anamnéze, vratane karcindmu prsni-
ka, nehodnotili ziadne adekvatne a dobre
kontrolované Studie.

Spolo¢nost AbbVie neposudzovala riziko
recidivy malignity pocas liecby adalimu-
mabom u pacientov s nedavnou rakovi-
nou prsnika alebo inych malignit v anam-
néze (menej ako 5 rokov).

VSeobecne nebolo potencialne riziko re-
cidivy malignit u pacientov pouzivajucich
inhibitory TNF-alfa, vratane adalimu-
mabu, dobre preskimané. Jedna sprava
o pouzivani adalimumabu u pacientky
s anamnézou karcinomu prsnika bola
opisana v zaveroch z 20-tyzdnovej Studie
(Pitarch 2007). Tato studia hodnotila ucin-
nost a bezpec¢nost adalimumabu podava-
ného ako monoterapia 40 mg kazdy druhy
tyzden u 9 pacientov s Ps a PsA, ktori boli
rezistentni na predchadzajucu lieCbu vra-
tane inych inhibitorov TNF. Po dokonceni
20-tyzdnovej Studie boli pacienti schopni
pokracovat v liecbe inhibitorom TNF-alfa.
Do tejto Studie bola zaradena 46-rocna
Zena s anamnézou infiltrujuceho intra-
duktalneho karcindmu prsnika, ktory bol
v kompletnej remisii na zaciatku Studie
po lieCbe trvajucej 20 mesiacov pred za-
¢atim podavania adalimumabu. Predtym
bola lie¢ena roznymi systémovymi typmi
lieCby, vratane cyklosporinu, etretinatu,
MTX, psoralénu a ultrafialového ziarenia

UVA, alefaceptu a infliximabu. Po liecbe
adalimumabom trvajucej 1 rok za starost-
livého pozorovania sa u nej neprejavil zia-
den dbkaz recidivy karcinomu.

Udaje o pacientoch s dlhodobou anam-
nézou karcinomu prsnika su obmedzené.
Jedna publikovana sprava uviedla, Zze nie
je ziaden db6kaz o tom, Ze lieCba inhibitor-
mi TNF-alfa sa nemoze zacat u pacientov
s anamnézou malignity, ktori boli bez re-
cidivy po dobu 10 rokov alebo dlhsie. (Le-
dingham 2005)

Rozhodnutie o liecbe pomocou adalimu-
mabu u pacientov s malignitou v osobnej
anamnéze sa ma vykonat na zaklade uva-
Zenia lekara po starostlivom vyhodnoteni
prinosu a rizika pre konkrétneho

pacienta. Dorazne odporuc¢ame u vset-
kych pacientov pouzivajucich adali-
mumab vykonavat zvySeny monitoring
a skrining pre pripadny vznik malignit
v priebehu lie€by inhibitormi TNF-alfa
i po nej. Pacienti s ulcerdznou kolitidou
maju byt vysetrovani na dysplaziu a kar-
cinom hrubého creva v pravidelnych in-
tervaloch pred zacatim lieCby a pocas
celého priebehu ochorenia pre zvysené
riziko karcinému hrubého ¢reva bez ohla-
du na sposob liecby. Toto vySetrenie ma,
v sulade s lokalnymi smernicami, zahfiat
kolonoskopiu a biopsiu. Aktualne pozoro-
vania neposkytuju dékaz o tom, Ci liecba
adalimumabom ovplyviuje riziko vyvoja
dysplazie alebo karcindmu hrubého ¢reva
u pacientov s UC alebo nie.
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3. Je mozné zacat podavat inhibitor
TNF-alfa pacientovi, ktory je v sicasnej
dobe lieceny na rakovinu (prsnika/plac/
iny druh)?

Co sa tyka tejto otazky, neboli vykonané
Ziadne Studie.

4. Zvysuje terapia inhibitormi TNF-alfa
riziko vzniku novych nadorov u pacien-
tov s osobnou anamnézou maligneho
ochorenia?

Co sa tyka tejto otazky, neboli vykonané
ziadne klinické Studie. Rady su uvedené
nizsie v nasledujucich smerniciach:

Druhy eurdpsky konsenzus o diagnostike
a lieCbe Crohnovej choroby publikovany
v roku 2010 zdéraznil odporucania Eurdp-
skej organizacie pre Crohnovu chorobu
a kolitidu (ECCO) a odporuca, ze v pri-
pade pacientov s osobnou anamnézou
nehematologickej malignity je potrebné
dékladne zvazit, ¢i zacat s lie¢bou inhibi-
tormi TNF-alfa alebo nie. (Dignass 2010)
V pripade pochybnosti ma byt konzulto-
vany onkolog alebo odbornik na infekéné
choroby.

Nedavna aktualizacia usmerneni Britskej
reumatologickej spolo¢nosti (BSR) hovo-
ri, ze ucinky terapie inhibitormi TNF-alfa
sU nezname u pacientov s preexistujucou
malignitou alebo s lymfoproliferativnym
ochorenim. (Ledingham 2005)

Uginok terapie inhibitormi TNF-alfa
na prekancerozne stavy, ako je Barrettov
pazerak, cervikdlna dysplazia a polypy
v hrubom Creve, nie je takisto znamy.
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VSeobecne plati, Zze u pacientov s pred-
chadzajucimi  malignymi  nadorovymi
ochoreniami  alebo  prekancerdznymi
stavmi je pri pouziti terapie inhibitormi
TNF-alfa potrebna opatrnost. Potencial-
ny prinos lieCby je potrebné zvazit oproti
rizikam, ktoré su spojené s potencialnou
recidivou/nastupom $pecifickej maligni-
ty. AvSak u pacientov s osobnou anam-
nézou malignity, ale ktori boli po dobu 10
alebo viac rokov bez recidivy ochorenia,
neexistuje ziaden dbdkaz pre kontraindi-
kaciu terapie inhibitormi TNF-alfa.

Rozhodnutie o pouziti adalimumabu
u pacientov s malignitou v osobnej anam-
néze sa ma vykonat na zaklade uvazenia
lekara po starostlivom vyhodnoteni miery
rizika a prinosu pre konkrétneho pacien-
ta. Pri zvazovani liecby adalimumabom
u tychto pacientov je potrebna zvysena
opatrnost. Dérazne odporuc¢ame u vset-
kych pacientov lie¢enych adalimumabom
vykonavat zvySeny monitoring a dohlad
pre pripadny vznik malignit v priebehu
lieCby inhibitormi TNF-alfa aj po ne;j.

5. ZvySuje terapia inhibitormi TNF-alfa
riziko vzniku karcindmu koze?

U pacientov lie¢enych inhibitormi TNF-al-
fa existuje zvySené riziko vzniku NMSC.
(Mariette 2011)

V  kontrolovanych c¢astiach klucovych
skusani zameranych na podavanie ada-
limumabu, ktoré trvali minimalne 12 tyz-
dnov u pacientov so stredne tazkou az
tazkou aktivhou RA, PsA, AS, CD, UC,
a Ps, bol vyskyt NMSC 9,7 na 1000 pa-
cientorokov medzi pacientmi lieCenymi



adalimumabom a 5,1 na 1000 pacientoro-
kov medzi kontrolnymi pacientmi. Z kar-
cinomov koze sa skvamocelularne karci-
nomy vyskytli s frekvenciou 2,6 na 1000
pacientorokov medzi pacientmi lieceny-
mi adalimumabom a 0,7 na 1000 pacien-
torokov medzi kontrolnymi pacientmi.

VSetci pacienti a najma pacienti s anam-
nézou extenzivnej imunosupresivnej
lieCby alebo pacienti s psoridazou s lie¢-
bou PUVA v anamnéze sa maju vysetrit
na pritomnost nemelandémovej rakoviny
koze pred lieCbou adalimumabom aj po-
¢as nej.

6. Zvysuje biologicka liecba riziko
opakovaného vyskytu lymfomu u pa-
cientov, ktori maju v osobnej anamnéze
lymfom?

Neboli vykonané Ziadne studie, ktoré by
zahrnali pacientov s osobnou anamnézou
lymfému alebo inych malignit. Existuje
vSak zvysené riziko lymfému u pacientov
s reumatoidnou artritidou s dlhotrvaju-
cim, vysoko aktivnym, zapalovym ocho-
renim pred biologickou lie¢bou, ¢o kom-
plikuje odhad rizika.

Podla British Society of Rheumatology
plati, ze ,ucinky terapii (pomocou inhibi-
torov TNF-alfa) nie su doteraz u pacien-
tov s preexistujucou malignitou alebo
lymfoproliferativnym ochorenim zname.

U pacientov s predchadzajucimi maligny-
mi nadorovymi ochoreniami je pri pouziti
terapie (inhibitormi TNF-alfa) potrebna
opatrnost. Potencialny prinos liecby je
potrebné zvazit oproti rizikam, ktoré su
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spojené s potencialnou recidivou Speci-
fickej malignity. Ak boli pacienti bez re-
cidivy malignity v priebehu 10rokov, nie
su ziadne dbékazy pre kontraindikaciu te-
rapie (inhibitormi TNF-alfa)“ (Ledingham
2005)

Vzhladom na nedostatok relevantnych
udajov je pri zvazovani liecby adalimu-
mabom u tychto pacientov potrebna
opatrnost. (Hudson 2010) Rozhodnu-
tie o pouziti adalimumabu u pacientov
s malignitou v osobnej anamnéze sa ma
vykonat na zaklade uvazenia onkoldga
a oSetrujuceho lekara po starostlivom
vyhodnoteni prinosu a rizika pre kazdého
individualneho pacienta. (Colombel 2009)

7. Ako postupovat, ak sa u pacienta
objavi lymfom v priebehu terapie inhibi-
tormi TNF-alfa?

Neuskutoénili sa Ziadne Studie hodnotia-
ce lieCbu pacientov, u ktorych sa vyvinie
lymfém alebo iné malignity v priebehu
lieCby adalimumabom.

Podla British Society of Rheumatology
»by pacienti mali byt vySetreni na moz-
né malignity, ak pre ne existuje klinické
podozrenie; a v pripade, Zze je malignita
potvrdena, je potrebné zvazit ukoncenie
terapie (inhibitormi TNF-alfa)“ (Ledin-
gham 2005)
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2.3 SRDCOVE ZLYHANIE

Adalimumab nebol formalne skumany
u pacientov so srdcovym zlyhanim (Sz).
AvSak v klinickych studiach s inym inhi-
bitorom TNF-alfa bol zaznamenany vyssi
vyskyt zavaznych neZziaducich udalosti
sUvisiacich so srdcovym zlyhanim, vra-
tane zhorSenia SZ a nového nastupu SZ.

Zvysené cirkulaéné hladiny TNF boli ziste-
né u pacientov so SZ, a to najma u pacien-
tov s pokroCilym chronickym srdcovym
zlyhanim. (Levine, 1990) Tumor nekroti-
zujuci faktor bol spojeny s dysfunkciou
lavej komory, kardiomyopatiou a plucnym
edémom. (Coletta 2002) Zistenie, ze pro-
zapalové cytokiny su schopné modulovat
funkciu lavej komory, podnietili vykonanie
série klinickych Studii s vyuzitim cielenej
neutralizacie u¢inkov TNF u pacientov so
stredne tazkym az pokrocilym srdcovym
zlyhanim. (Mann 2002) Pouzitie etaner-
ceptu v liecbe srdcového zlyhania bolo
hodnotené v dvoch velkych klinickych
Studiach, ktoré boli predcasne ukoncené
z dévodu nedostatocnej ucinnosti. (En-
brel®, Suhrn charakteristickych vlast-
nosti lieku 2013) Vysledky jednej Studie
naznacovali vys$siu mortalitu u pacientov
lieCenych etanerceptom v porovnani s pa-
cientmi, ktorym bolo podavané placebo.

V randomizovanej studii hodnotiacej in-
fliximab pri stredne tazkom az taZzkom
srdcovom zlyhani bol pozorovany vyssi
vyskyt mortality a hospitalizacii z doévo-
du zhorSenia srdcového zlyhania u pa-
cientov, ktori dostavali davku infliximabu
10 mg/kg v porovnani s pacientmi, ktori
dostavali infliximab 5mg/kg a placebo.
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(Remicade®, Suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku 2015) Tendencia k zvyse-
nej dychavici, hypotenzii, stenokardiam
a zavratom bola pozorovana v lieCebnej
skupine pouzivajucej 10mg/kg aj 5mg/kg
v porovnani so skupinou, ktorej bolo po-
davané placebo. Navyse za 1 rok zomrelo
8 pacientov v skupine s davkou inflixima-
bu 10mg/kg v porovnani so 4 Umrtiami
v skupine s davkou infliximabu 5 mg/kg aj
v skupine s placebom.

Podla odporucania organizacie American
College of Rheumatology z roku 2012 pre
pouzivanie nebiologickych a biologickych
DMARD u pacientov s reumatoidnou ar-
tritidou sa pouzitie terapie antagonistami
TNF neodporuc¢a u pacientov so srdco-
vym zlyhanim triedy Il alebo IV podla New
York Heart Association (NYHA) a s ejeké-
nou frakciou lavej komory < 50%. (Singh
2012) Pokyny zamerané na starostlivost
pri lieCbe Ps a PsA, ktoré v roku 2008
vydala American Academy of Dermatolo-
gy, odporucaju, aby sa u pacientov so SZ
triedy Il alebo IV podla NYHA vyhlo terapii
antagonistami TNF a aby sa u pacientov
s miernejSim SZ terapia antagonistami
TNF prerusila v pripade nastupu novych
symptémov alebo zhorSenia existujuce-
ho SZ. (Menter 2008) Okrem toho pacien-
ti so srdcovym zlyhanim triedy Ill alebo
IV podla NYHA maju podstupit kontrolu
echokardiogramom, a ak je identifikovana
ejekéna frakcia < 50%, je potrebné sa te-
rapii inhibitormi TNF-alfa vyhnut.

Lekari maju byt opatrni pri pouzivani
adalimumabu u pacientov, ktori maju
srdcové zlyhanie, a maju ich pozorne
monitorovat.
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Aby sa minimalizovalo riziko srdco-
vého zlyhania u pacientov lieCenych
adalimumabom:

> Adalimumab sa nesmie podavat pa-
cientom so stredne tazkym az tazkym
srdcovym zlyhanim (trieda 111/1V podla
NYHA).

> Adalimumab ma byt pouzivany s opatr-
nostou u pacientov s miernym srdco-
vym zlyhanim (trieda I/1l podla NYHA).

> U pacientov, u ktorych sa rozvinuli nové
alebo sa zhorsili priznaky srdcového
zlyhania, sa musi liecba adalimuma-
bom prerusit.

Kardiovaskularne riziko — Casto
kladené otazky

1. ZvySuje pouzitie biologickej liecby
riziko vzniku srdcového zlyhania (Sz)?

U pacientov lieCenych inhibitormi TNF-al-
fa boli zaznamenané pripady zhorsenia
SZ a novy nastup SZ.

Aj u pacientov lie¢enych adalimumabom
boli zaznamenané pripady zhorsenia SZ.
Preto ma byt adalimumab pouzivany
s opatrnostou u pacientov so srdcovym
zlyhanim (trieda I/1l podla NYHA).

Zahrnutie zvysSeného rizika SZ do Suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku Humi-
ra je z velkej Casti zalozené na zisteniach
z klinickych studii hodnotiacich liecbu
etanerceptom a infliximabom. Vysledky
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Studie, ktora posudzovala pouzitie eta-
nerceptu v lieCbe srdcového zlyhania,
naznacuju vysSiu mortalitu u pacien-
tov lieCenych etanerceptom v porovna-
ni s pacientmi, ktori dostavali placebo.
(Enbrel®, Suhrn charakteristickych vlast-
nosti lieku 2013). Okrem toho v randomi-
zovanej Studii hodnotiacej infliximab pri
stredne tazkom az tazkom srdcovom zly-
hani bol pozorovany vyssi vyskyt mortality
a hospitalizacii z dévodu zhorsenia srd-
cového zlyhania u pacientov pouzivaju-
cich davku infliximabu 10 mg/kg v porov-
nani s pacientmi lieCenymi infliximabom
5 mg/kg a placebom. (Remicade®, Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku 2015)
Vysledky dvoch nesuvisiacich studii tiez
naznacili zvysené riziko SZ pri podavani
inhibitorov TNF-alfa. (Curtis 2007, Seto-
guchi 2008) AvSak niekolko odbornych
prac z registrov poukazuje na znizenie
alebo ziadne zmeny vyskytu SZ u pacien-
tov lieCenych inhibitormi TNF-alfa v po-
rovnani so zodpovedajucimi kontrolnymi
subjektmi. (Wolfe 2004; Carmona 2007;
Listing 2008; Cole 2007; Bernatsky 2005)

V dobsledku protichodnych vysledkov
vys$sie uvedenych studii je tazké urcit, Ci
lieCba inhibitormi TNF-alfa zvysuje riziko
SZ; preto maju byt lekari primerane opa-
trni pri sledovani SZ pocas terapie inhibi-
tormi TNF-alfa.

U pacientov, u ktorych sa rozvinuli nové
alebo sa zhorsili priznaky srdcového
zlyhania, sa ma lieCba adalimumabom
prerusit.
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2.4 DEMYELINIZACNE
OCHORENIA

Podavanie inhibitorov TNF-alfa, vratane
adalimumabu, bolo v zriedkavych pripa-
doch spojené s novym objavenim alebo
zhorsenim klinickych priznakov a/alebo
radiografickym nalezom demyelinizac-
ného ochorenia centralneho nervové-
ho systému, vratane sklerézy multiplex
a optickej neuritidy a periférneho de-
myelinizaéného ochorenia, vratane Guil-
lainovho-Barrého syndromu.

Tumor nekrotizujuci faktor a jeho systém
receptorov su délezitymi mediatormi za-
palu u RA. (Mori 1996) Bolo navrhnutych
niekolko tedrii s cielom vysvetlit poten-
cialny biologicky vztah medzi TNF-alfa
a demyelinizatnym procesom. Existuju
nasledovné teodrie 1) Inhibitory TNF mézu
reaktivovat latentnu infekciu, ktora by
mobhla iniciovat autoimunitny demyelini-
zacny proces, (Andersen 2008; Robinson
2001) 2) inhibitory TNF mézu narusit vnu-
tornu rovnovahu TNF a jeho receptorov
v periférnom nervovom systéme, (Shin
2006; Andersen 2008) 3) TNF ma inu
funkciu v mozgu, ktora este nebola iden-
tifikovana (Andersen 2008) a 4) inhibitory
TNF mozu vyvolat transformovany gra-
dient TNF na kazdej strane hematoence-
falickej bariéry, ¢o spésobuje upregulaciu
TNF veducu k zapalu a k demyelinizacii.

Bol vykonany systematicky prehlad li-
teratury s cielom identifikovat vyskyt
demyelinizaénych ochoreni, najma SM,
vyskytujucich sa spontanne alebo sucas-
ne s biologickou lieCbou u pacientov so
zapalovym ochorenim criev. (Andersen
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2008) Okrem toho sa hodnotila danska
kohorta pacientov s IBD, lieCenych in-
hibitormi TNF-alfa s cielom identifiko-
vat a popisat pripady demyelinizacného
ochorenia a porovnat vyskyt SM v kohorte
pacientov lieCenych inhibitormi TNF-al-
fa so vSeobecnou danskou populaciou.
Vyskyt SM bol vypocitany ako Standar-
dizovana uUmrtnost (SMR) definovana
sledovanym poctom pripadov v danskej
kohorte pacientov s IBD liecenych inhi-
bitormi TNF-alfa vydeleny predpoklada-
nym poctom pripadov v beznej danskej
populécie.

Systematicky prehlad literatury identifi-
koval az 4-nasobné riziko demyelinizac-
ného ochorenia, najma SM, u pacientov
s IBD nezavisle od spdsobu liecby. U Sty-
roch zo 651 pacientov v danskej kohor-
te pacientov s IBD liecenych inhibitor-
mi TNF-alfa sa vyvinulo demyeliniza¢né
ochorenie, z ktorych diagndéza SM bola
potvrdena iba u 1 pacienta. Kompletny
ustup demyeliniza¢nych udalosti u inych
3 pacientov po preruseni lieCby inhibitor-
mi TNF-alfa naznacduje suvislost medzi
lieCbou a rozvojom neurologickej kompli-
kacie. Standardizovana umrtnost (SMR)
v danskej kohorte bola 4,2; ale vysledok
nedosiahol S$tatistickl vyznamnost. Ri-
ziko rozvoja SM u pacientov liecenych
inhibitormi TNF-alfa nepresiahlo riziko
demyelinizaéného ochorenia, najma SM,
u pacientov s IBD, ktori neboli lie¢eni in-
hibitormi TNF-alfa a ktori boli uvedeni
v prehlade literatury.

Existuje znamy vztah medzi demyeli-

nizacnymi poruchami a intermediar-
nou uveitidou. (Zein 2004; Llorenc 2012;
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Messenger 2015). Vo vsetkych klinickych
programoch zameranych na adalimumab
bola miera demyeliniza¢nych poruch < 0,1
pripadov/100PR (Investigator’s Brochure
Ed 21). V klinickych programoch zamera-
nych na uveitidu bola tato miera 0,9 pri-
padov/100 pacientorokov (Investigator’s
Brochure Ed 21). Interna epidemiologicka
Studia ukazala, ze miera demyelinizac-
nych poruch pozorovanych v klinickom
programe zameranom na uveitidu nebola
vyssia ako zakladna miera predpokladana
u pacientov s uveitidou, ktori neboli vy-
staveni adalimumabu [Summary of Clini-
cal Safety, Integrated Summary of Safety,
R&D/15/0263; AbbVie Epidemiology Re-
port on file-Prevalence and Incidence of
Demyelinating Diseases in Patients with
Uveitis: a Health Insurance Claims-Ba-
sed Study, August 31 2015]. Tato interna
epidemiologicka Studia v sulade s pub-
likovanou literaturou tiez preukazala
najvyssiu mieru vyskytu demyelinizacie/
sklerozy multiplex u podtypu interme-
diarnej uveitidy (Llorenc 2012). Celkovo
mozno povedat, Ze u pacientov s inter-
mediarnou uveitidou je zvySené riziko
rozvoja demyelinizaénych poruch neza-
visle od biologickej liecby.
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Na to, aby sa minimalizovalo riziko
demyeliniza¢nych poruch u pacientov
lieCenych adalimumabom:

>Predpisujuci lekari maju opatrne zvazo-
vat pouZitie adalimumabu u pacientov
s uz existujucimi alebo novovznik-
nutymi demyelinizaénymi poruchami
centralneho alebo periférneho nervo-
vého systému. Ak sa objavi akakolvek
porucha, je potrebné zvazit prerusenie
lie¢by adalimumabom.

> Vzhladom na znamy vztah medzi in-
termediarnou uveitidou a centralnymi
demyeliniza¢nymi poruchami sa ma
vykonat neurologické posudenie
(t.j. konzultacia s lekarom s odbornymi
znalostami v diagnostike neurologic-
kych poruch, podrobna neurologicka
anamnéza a fyzikalne vysetrenie,
laboratorne testy a/alebo vySetrenia
pomocou zobrazovacich metod) u pa-
cientov s neinfekénou intermediarnou
uveitidou pred zacatim liecby adali-
mumabom a pravidelne pocas liecby
s cielom posudit existujuce alebo
vznikajuce centralne demyeliniza¢né
poruchy.
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Tabulka €. 1 Zavazné neziaduce Ucinky

adalimumabu, ktoré st predmetom zaujmu,

podla schvalenych indikacif

N

Expozicia (PR)
Udalosti/100 PR
Tazké infekcie

TBC

Oportunne infekcie

Malignity
(okrem lymfému a NMSC)

Lymfom

NMSC

Melanom

Demyelinizac¢né ochorenia
Syndrom podobny lupusu
Srdcové zlyhanie

Novy nastup/zhorsenie
psoriazy

Akykolvek neziaduci
ucinok veduci k smrti

J

14 109

23 942,6

4,6

0,3
<0,

0,9

[ON

0,2

<01

<0/

<0,

0,2

<0,

0,8

837

997,5

2,8
0,2
0,0

0,2

0,2

0,1

0,0

0,0

0,0

0,0

0,1

0,3

Burmeste

1684

1985,6

1,4
0,0
0,0

0,2

<0/

(0)5¢)

<0,

< 0,1

0,1

0,1

<0/

<01

212

604,9

2,0

0,0

0,0

0,0

0,0

0,0

0,0

0,0

0,0

0,0

0,0

3010

5061,8

1,7
07
0,0

0,6

<0/

0,1

0,2

0,0

0,0

0,0

<0,

0,2

RA = reumatoidna artritida; PsA = psoriaticka artritida; AS = ankylozujlica spondylitida;

JIA = juvenilna idiopaticka artritida; Ps = psoriaza; CD = Crohnova choroba; PR = pacientoroky

Poznamka: Hodnoty su aktualne k 6. novembru 2010. Zdroj: Burmester 2013.
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3606

4138,0

6,7
<07
2,0

0,5

<0,

<0/

0,1

0,1

<0,

0,0

<0,

0,1

13
.
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3.0 BEZPECNOST NAPRIEC
INDIKACIAMI

Kumulativny vyskyt zavaznych nezia-
ducich uc¢inkov bol posudzovany v me-
taanalyze zahfnajucej 71 celosvetovych
klinickych skusani zameranych na ada-
limumab naprie¢ 6 indikaciami, do kto-
rych bolo zapojenych 23 458 pacientov.
(Burmester 2013) Vyskyt zavaznych ne-
Ziaducich Ucinkov, ktoré su predmetom
zaujmu, na 100 pacientorokov je uvede-
ny v tabulke €. 1. Naj¢astejsie hlasenymi
zavaznymi neziaducimi Ucinkami boli in-
fekcie. Vyskyt zavaznych infekcii v sku-
Saniach zameranych na lieCbu pacientov
s RA adalimumabom bol 4,6 pripadov
na 100 pacientorokov. Vyskyt zavaznych
infekcii v Studidch zameranych na liecbu
pacientov s CD (6,7 pripadov na 100 pa-
cientorokov) bol vyssi, ako v inych indi-
kaciach. Mnohé z tychto pripadov boli
intraabdominalne alebo iné abscesy su-
visiace s GIT, ktoré su Casté v beznej po-
pulécii pacientov s CD.

Iné - Casto kladené otazky

1. Ako ovplyviuje biologicky polcas bio-
logického lieku jeho bezpecnostny profil,
a to najma v pripade, Ze sa u pacienta
rozvija zavazna infekcia?

2. Aké su rozdiely v bezpecnosti medzi
réznymi typmi biologickej liecby?
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1. Ako ovplyviuje biologicky polcas
biologického lieku jeho bezpecnostny
profil, a to najma v pripade, Zze sa u pa-
cienta rozvija zavazna infekcia?

Cas potrebny na znizenie koncentracie
adalimumabu o 50% , ktory sa zvycajne
oznacuje ako ,biologicky polcas” lieku ,
bol stanoveny na priblizne 4,5 dna pre
etanercept, na 7 az 9 dni pre infliximab
ana12az 14 dni pre adalimumab. Na upl-
nu eliminaciu lieku z tela je potrebnych
3 az 5 biologickych polc¢asov. Neexistuje
Yiaden dékaz o tom, e dizka biologickeé-
ho polcasu biologického lieku je predik-
tivna vo vztahu k jeho bezpecnostnému
profilu, osobitne pokial ide o riziko vzniku
vaznej infekcie.

Ak dojde k vaznej infekcii poc¢as biologic-
kej lieCby, najdblezitejsSim faktorom v su-
lade so vSeobecne uznavanym pristupom
k spravnej klinickej lieCbe zavaznych
infekcii je poskytovat optimalnu liecbu
na zvladnutie infekcie a prerusit biolo-
gicku lie¢bu. Vzhladom na to, ze vacsina
bakterialnych infekcii reaguje na zodpo-
vedajuce antibiotika v priebehu 1-3 dni,
biologicky polcas biologického lieku nie
je rozhodujucim faktorom, pokial ide
o poskytnutie Ucinnej lieCby zavaznej
bakterialnej infekcie.

NizSie s uvedené niektoré relevantné
klucové fakty, pokial ide o zavaznu infekciu
v suvislosti s pouzitim biologickej liecby:

> V pripade, Ze je rozpoznana vazna
infekcia, kriticky ¢as liecby pomocou
vhodnej antibiotickej terapie je 24
hodin. (Kollef 2008)
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> Vzhladom na vhodné obdobie liecby
pre vacsinu bakterialnych infekcii je
biologicky poléas adalimumabu a eta-
nerceptu taky, Ze ani u jednej z tychto
dvoch latok nemozZno oéakavat, ze
budu z tela eliminované skor, nez
bude zvladnuta infekcia, a to ¢i uz pri-
rodzenym spésobom, alebo pomocou
antibiotik.

> Rozdiely v biologickom pol¢ase medzi
liekmi mézu byt podla predpokladov
relevantné iba z hladiska ¢asu po-
trebného pre eliminaciu po preruseni
podavania lieku.

> Biologicky poléas vSetkych piatich
inhibitorov TNF-alfa presahuje ¢asovy
ramec zdravotnickej urgencie vacsiny
infekénych ochoreni.

> Vacsina bakterialnych infekcii reaguje
na vhodné antibiotika v priebehu 1az 3
dni, t.,j. v kratSom case, ako je biolo-
gicky poléas akéhokolvek inhibitoru
TNF-alfa.

> Ak sa u pacienta rozvinie nova zavaz-
na infekcia alebo sepsa, podavanie
adalimumabu sa ma prerusit a ma sa
zacat vhodna antimikrobialna alebo
antimykoticka liecba trvajuca dovtedy,
kym sa infekcia nezvladne.
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2. Aké su rozdiely v bezpecnosti medzi
réznymi typmi biologickej lieCby?

Neboli vykonané Ziadne studie zamerané
na priame porovnavanie bezpecnostnych
profilov réznych typov biologickych lie-
kov na trhu, a preto nemdozu byt rozdiely
presne opisané, aj v pripade, ze nejaké
existuju.
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4.0 VYSVETLENIE POUZITYCH VYRAZOV

AAD
ACR
AGA
ALT
ANA
anti-dsDNA
AS
AUC
BCC
BSR
BSRBR
CcD

Cl

CNS
CSF
DMARD
ECCO
EMA
eow

Gl

HBV
HCP
HL
HSTCL
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American Academy of Dermatology (Americka
American College of Rheumatology (Americké kolégium
American Gastroenterological Association (Americka
Alanin transaminaza

antinukleova protilatka

proti dvojvlaknovej DNA

Ankylozujuca spondylitida

Plocha pod krivkou

Bazocelularny karcinom

British Society of Rheumatology (Britska reumatologicka
British Society for Rheumatology Biologics Registry
Crohnova choroba

Interval spolahlivosti

Centralny nervovy systém

Mozgovomiechovy mok

Chorobu modifikujuce antireumatickeé lieky
European Crohn‘s and Colitis Organisation

Europska liekova agentura

kazdy druhy tyzden

Gastrointestinalny

Virus hepatitidy B

Odbornici v oblasti zdravotnej starostlivosti
Hodgkinov lymfém

Hepatosplenicky T-bunkovy lymfém
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IBD Zapalové ochorenie Criev

18G1 Imunoglobulin

JIA Juvenilna idiopaticka artritida

SM Sklerdza multiplex

MTX Metotrexat

NCI National Cancer Institute (Narodny onkologicky institut)
NHL Non-Hodgkinov lymféom

NMSC Nemelanédmovy karcindm koze

nr-axSpA Axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu
NYHA New York Heart Association (Newyorska srdcova asociacia)
OoTIS Organizacia teratologie a informacnych sluzieb

PK Farmakokineticky

PML Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

PPD Cisteny proteinovy derivat

PR Pacientorok

Ps Psoriaza

PsA Psoriaticka artritida

RA Reumatoidna artritida

SC Subkutanne

scc Skvamocelularny karciném

SIR Standardizovany vyskyt

Sz Srdcové zlyhanie

TBC Tuberkuléza

TNF Tumor nekrotizujuci faktor

uc Ulcerézna kolitida

USA Spojené staty americké

WHO Svetova zdravotnicka organizacia
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